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Abstract: Cocaine users characteristically display preferences for smaller immediate rewards over larger
delayed rewards, and this delay discounting (DD) has been proposed as an endophenotype of cocaine
addiction. Recent evidence suggests that the norepinephrine system and more specifically the ￿2A-
adrenergic receptor (ADRA2A) are impacted by chronic cocaine use while also being potentially involved
in the neural mechanisms underlying DD. Hence, we investigated the effects of ADRA2A polymor-
phisms and ADRA2A mRNA expression levels on DD of cocaine users and stimulant-naïve controls.
Two hundred and twenty-three participants (129 cocaine users and 94 stimulant-naïve healthy controls)
completed a computerized DD paradigm and were genotyped for three single nucleotide polymorphisms
(SNPs; rs1800544, rs521674 and rs602618) in the ADRA2A gene, while their peripheral ADRA2A mRNA
expression was quantified in whole blood samples. The three SNPs were in near-perfect linkage disequi-
librium. Accordingly, significant group*genotype interactions were found for all three ADRA2A variants
revealing steeper DD in cocaine users (but not in controls) carrying the G-allele of SNP rs1800544, the
T-allele of rs521674 and the C-allele of rs602618. Similarly, high ADRA2A mRNA expression levels were
significantly associated with a reduced tendency to choose smaller more immediate rewards (over larger
delayed rewards) in cocaine users but not in controls. As the relationship between DD and cocaine use
was moderated by ADRA2A SNPs and by peripheral ADRA2A gene expression, we propose that the
norepinephrine system is involved in DD deficits observed in cocaine using individuals. Consequently,
pharmacological compounds targeting ADRA2As might be considered for the symptom-specific treatment
of delay aversion in stimulant addiction.
DOI: https://doi.org/10.1111/adb.12324




Havranek, Michael M; Hulka, Lea M; Tasiudi, Eve; Eisenegger, Christoph; Vonmoos, Matthias; Preller,
Katrin H; Mössner, Rainald; Baumgartner, Markus R; Seifritz, Erich; Grünblatt, Edna; Quednow, Boris
B (2017). ￿2A-Adrenergic receptor polymorphisms and mRNA expression levels are associated with delay



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































Demographic Data    Controls (n=94)  Cocaine users (n=129)  t‐test/Χ2  df  p 
           
Age, mean (SD)    30.0 (8.8)  30.0 (8.8)  ‐0.00  221  0.968 
Sex (male / female)    68 / 26  94 / 35  0.0  1  0.524 
Years of Education, mean (SD)    10.7 (1.8)  10.2 (1.7)  2.1  221  0.038 
Verbal IQ, mean (SD)    107.1 (12.1)  102.4 (10.5)   3.0  183.1  0.003 
BDI Score, mean (SD)   4.2 (4.0)  8.5 (7.0)  ‐5.8  210.2  0.000 
ADHD‐SR Score, mean (SD)    7.9 (5.0)  14.0 (9.3)  ‐6.2  204.0  0.000 








            ADRA2A (rs1800544)    
                     
         F  df  pncor ηp2 pcor
             
DD (across all rewards)                   
      Group     3.32  1  .070  .015    
      Genotype     0.92  1  .338  .004    
      Group*Genotype     10.05  1  .002  .045  .004 
   DD (small rewards)                   
      Group     7.89  1  .005  .035  .010 
      Genotype     2.14  1  .145  .010    
      Group*Genotype     12.49  1  .001  .055  .002 
   DD (medium rewards)                
      Group     8.05  1  .005  .036  .005 
      Genotype     2.07  1  .152  .010    
      Group*Genotype     7.27  1  .008  .033  .008 
   DD (large rewards)                   
      Group     6.55  1  .011  .030  .033 
      Genotype     1.96  1  .163  .009    
      Group*Genotype     6.98  1  .009  .031  .027 













































































Substance use    Controls (n=94)  Cocaine users (n=129) 
     
           
Weeklya nicotine use, cigarettes, mean (SD)    62.0 (66.5)  90.4 (75.0) 
     
Weeklya alcohol dose, g, mean (SD)    123.6 (135.9)  182.8 (194.2) 
       
Weeklya cannabis use, g, mean (SD)    0.6 (1.4)  1.0 (2.8) 
       
Weeklya MDMA use, g, mean (SD)    0.0 (0.0)  0.2 (0.9) 
       
Weeklya amphetamine use, g, mean (SD)    0.0 (0.0)  0.1 (0.2) 
     
Weeklya cocaine dose, g, mean (SD)    0.0 (0.0)  2.4 (5.0) 
     
Years of cocaine use, mean (SD)    0.0 (0.0)  7.0 (5.5) 
     
Cocaine concentration in hair, pg/mg, mean (SD)    0.0 (0.0)  7989 (18722) 
       
Cumulative cocaine dose, g, mean (SD)    0.0 (0.0)  2143 (5798) 
     
Self‐reported cocaine abstinence duration, hours, mean (SD)    ‐  650.3 (861.5) 
       
Recent cocaine use, urine samples, positive/negative/missing    0/94/0  26/102/1 





Polymorphism    Genotype frequencies (n/%)  Deviation from HWE  in controls (n/%)  in users (n/%)  Association with group 
             
                 
ADRA2A 
(rs1800544)    CC  110/49.8    47/51.1  63/48.8   
  CG  91/41.2  X2(1) = .002, p = .963  37/40.2  54/41.9  X2(1) = .11, p = .946 
   GG  20/9    8/8.7  12/9.3   
        
ADRA2A 
(rs521674)    AA  109/49.3    47/51.1  62/48.1   
  AT  92/41.6  X2(1) = .002, p = .963  37/40.2  55/42.6  X2(1) = .20, p = .906 
   TT  20/9    8/8.7  12/9.3   
        
ADRA2A 
(rs602618)    AA  104/47.3    45/48.9  59/46.1   
  AC  95/43.2  X2(1) = .055, p = .814  39/42.4  56/43.8  X2(1) = .23, p = .890 
   CC  21/9.5    8/8.7  13/10.2   
                     
HWE = Hardy‐Weinberg Equilibrium 
Table S3 Analysis of variance for cocaine use across genotype groups. 
Cocaine use    Genotype  Cocaine conc. in hair, pg/mg, mean (SD)  F  df, dferr  p 
            
ADRA2A 
(rs1800544)    CC  9235 (21598)  0.341  2, 123  0.711 
   CG  7217 (16656)      
  GG  4899 (9382)      
       
ADRA2A 
(rs521674)    AA  8944 (21654)  0.252  2, 123  0.778 
   AT  7590 (16718)      
  TT  4899 (9382)      
       
ADRA2A 
(rs602618)  AA  9730 (22249)  0.540  2, 122  0.584 
   AC  6993 (16380)      
  CC  4536 (9078)     
               
Cocaine use    Genotype  Cumulative cocaine dose, g, mean (SD)  F  df, dferr  p 
            
ADRA2A 
(rs1800544)    CC  1285 (3021)  2.008  2, 125  0.139 
   CG  2563 (6345)      
  GG  4689 (11469)      
       
ADRA2A 
(rs521674)    AA  1280 (3046)  1.996  2, 125  0.140 
   AT  2546 (6287)      
  TT  4689 (11469)      
       
ADRA2A 
(rs602618)  AA  1346 (3086)  1.610  2, 124  0.204 
   AC  2517 (6295)      
      CC  4341 (11053)        
         
Table S4 Analyses of covariance for delay discounting across reward magnitudes (unpooled genotypes: CC vs. CG vs. GG, corrected for age and 
verbal IQ). 
            ADRA2A (rs1800544)       
              
            F  df  pncor  ηp2   pcor    
              
              
DD (across all rewards)                      
      Group     1.21  1  .272  .006       
      Genotype     0.62  2  .540  .006       
      Group*Genotype     6.47  2  .002  .057  .004    
              
   DD (small rewards)                      
      Group     2.05  1  .154  .010       
      Genotype     1.12  2  .327  .010       
      Group*Genotype     9.63  2  .000  .083  .000    
              
   DD (medium rewards)                   
      Group     3.84  1  .050  .018       
      Genotype     1.07  2  .345  .010       
      Group*Genotype     4.52  2  .012  .041  .024    
              
   DD (large rewards)                      
      Group     4.06  1  .045  .019  .135    
      Genotype     1.00  2  .371  .009       
      Group*Genotype     3.85  2  .023  .035  .069    





           ADRA2A Haplotype    
          
           F  df  p  ηp2     
          
          
DD (across all rewards)                   
     Group     2.46  1  .118  .012    
     Genotype     0.80  1  .373  .004    
     Group*Genotype     10.30  1  .002  .047    
          
  DD (small rewards)                   
     Group     6.19  1  .014  .029    
     Genotype     1.96  1  .163  .009    
     Group*Genotype     12.77  1  .000  .058    
          
  DD (medium rewards)                
     Group     6.38  1  .012  .030    
     Genotype     2.29  1  .132  .011    
     Group*Genotype     7.78  1  .006  .036    
          
  DD (large rewards)                   
     Group     5.58  1  .019  .026    
     Genotype     1.77  1  .185  .008    
     Group*Genotype     6.56  1  .011  .031    
                  
DD = delay discounting 
Table S6 Analysis of variance for mRNA expression levels in controls and cocaine users and across genotype groups (means and SD). 
   Peripheral ADRA2A mRNA expression, mean (SD)       
mRNA expression    Genotype  in controls  in cocaine users    F  df, dferr  p 
                
                
ADRA2A 
(rs1800544)    CC  1.30 (.74)  1.33 (1.2)  Factor group  0.543  1, 97  0.463 
   CG  1.31 (.88)  1.27 (.65)  Factor genotype  0.814  2, 97  0.446 
   GG  2.10 (1.3)  1.48 (1.8)  Group*genotype  0.345  2, 97  0.709 
         
ADRA2A 
(rs521674)    AA  1.30 (.74)  1.37 (1.2)  Factor group  0.528  1, 97  0.469 
   AT  1.31 (.88)  1.25 (.65)  Factor genotype  0.838  2, 97  0.436 
   TT  2.10 (1.3)  1.48 (1.8)  Group*genotype  0.404  2, 97  0.669 
         
ADRA2A 
(rs602618)    AA  1.36 (.72)  1.26 (1.1)  Factor group  0.853  1, 97  0.358 
   AC  1.19 (.85)  1.28 (.66)  Factor genotype  0.984  2, 97  0.378 
    CC  2.10 (1.3)  1.40 (1.5)  Group*genotype  0.616  2, 97  0.542 
                        
 
Figure S1 
 
Fig. S1 Linkage disequilibrium (LD) plot of the three polymorphisms (rs1800544, rs521674, and rs602618) with SNPs in near perfect LD depicted 
in red (rs1800544/rs521674: D’=1.0, LOD=92.24, r2=0.99; rs1800544/rs602618: D’=0.98, LOD=79.62, r2=0.92; rs521674/rs602618: D’=0.97, 
LOD=77.66, r2=0.91). 
 
Figure S2 
 
Fig. S2 Mean delay discounting (DD) of small, medium, and large reward magnitudes for rs1800544 with significant (p<0.01) group*genotype 
interactions (mean and SE, z‐transformed and corrected for age and verbal IQ). Higher scores depict decreased discounting, whereas lower 
scores show increased discounting. Significant post hoc t‐tests on genotype (CC vs. CG‐GG) in cocaine users: **p<.01. 
Figure S3 
 
 
Fig. S3 Mean delay discounting scores across reward magnitudes (unpooled genotypes: CC vs. CG vs. GG) with significant group*genotype 
interactions (mean and SE, z‐transformed and corrected for age and verbal IQ, one subject has been excluded). Higher scores depict decreased 
discounting, whereas lower scores show increased discounting. 
Figure S4 
 
 
Fig. S4 Mean delay discounting scores across reward magnitudes (haplotype analysis: CC‐AA‐AA vs. CG/GG‐AT/TT‐AC/CC,) with significant 
group*genotype interactions (mean and SE, z‐transformed and corrected for age and verbal IQ, ten participants with rare allele combinations 
were excluded). Higher scores depict decreased discounting, whereas lower scores show increased discounting. Significant post hoc t‐test on 
genotype (CC vs. CG‐GG) in cocaine users: **p<.01. 
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